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Introdução e objetivos: A avaliação de marcadores de stresse oxidativo (SO) poderá 
ser útil para estratificar o risco da IC e monitorizar a terapêutica. O objetivo deste estudo foi 
avaliar o SO em doentes com IC crónica e a sua relação com marcadores de IC. Avaliaram-se 
ainda os efeitos dos bloqueadores  e do alopurinol no estado redox. 
Métodos: Avaliaram-se marcadores de IC e de SO em 60 doentes (classes New York 
Heart Association, NYHA, I a IV). Os marcadores de IC e o ácido úrico (UA) foram 
quantificados num multianalisador automático. A capacidade antioxidante do plasma (TAS), 
concentração de mieloperoxídase (MPO), H2O2 e isoprostanos foram avaliados utilizando kits 
comerciais. A atividade da MPO foi analisada espetrofotometricamente. 
Resultados: Constituíram-se dois grupos de doentes (IC ligeira a moderada, classes 
NYHA I-II; IC grave, classes NYHA II/III-IV). Observou-se um aumento significativo do 
peptídeo natriurético de tipo B, troponina, cistatina C, TAS, UA e atividade da MPO na IC 
grave. O UA e a TAS apresentaram correlação com marcadores de IC. Observou-se ainda 
correlação entre o UA e a atividade da MPO. Não foram observados efeitos dos 
bloqueadores  ou do alopurinol no estado redox. 
Conclusões: A IC grave está associada a um aumento da TAS, do UA e da atividade da 
MPO. A correlação positiva da TAS e do UA com a troponina evidencia o valor prognóstico 
destes marcadores. A hiperuricemia parece contribuir para o aumento da atividade da MPO. 





Insuficiência cardíaca; stresse oxidativo; capacidade antioxidante total; ácido úrico; 
mieloperoxídase; bloqueadores ; alopurinol. 
 
Abstract: 
Introduction and goals: The evaluation of oxidative stress markers could be useful in 
risk stratification of heart failure (HF) or in monitoring its therapy.  We aimed at evaluating 
the oxidative status of chronic HF patients and at correlating it with established markers of 
cardiac and renal dysfunction. We also analyzed if -adrenergic receptor blockers or 
allopurinol alter the redox status of these patients. 
 Methods: We evaluated markers of HF and oxidative stress in 60 patients with 
chronic HF (New York Heart Association, NYHA, classes I to IV). HF markers and uric acid (UA) 
were quantified in an automated biochemical multianalyzer. Total antioxidant status (TAS), 
myeloperoxidase (MPO) concentration, H2O2 and isoprostanes were evaluated using 
commercial kits. MPO activity was assessed spectrophotometrically. 
Results: Patients were divided into two groups (mild HF, NYHA classes I-II; severe HF, 
NYHA classes II/III-IV). A significant rise of BNP, troponin, cystatin C, TAS, UA and MPO 
activity was observed in severe HF patients. UA and TAS were correlated with markers of HF. 
A significant correlation between UA and MPO activity was also observed. Neither -blockers 
nor allopurinol had effects on the redox status of HF patients. 
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Conclusions: Severe HF is associated with increased TAS, uric acid and MPO activity. 
The correlation of TAS and UA with established markers of HF such as troponin suggests that 
these redox markers may be useful as prognostic tools in HF. Hyperuricemia appears to 
contribute to the increase of MPO activity. Furthermore, -blockers or allopurinol lacked 
antioxidant effects in HF patients.  
Keywords: 





Abreviatura Significado Meaning 





TNF- Fator de necrose tumoral  Tumor necrosis factor  
NO Monóxido de azoto Nitric oxide 
ROS Espécies reativas de oxigénio Reactive oxygen species 
SO Stresse oxidativo Oxidative stress 
H2O2 Peróxido de hidrogénio Hydrogen peroxide 
XO Xantina oxídase Xanthine oxidase 
NOX NADPH oxídase NADPH oxidase 
NOS Sintétase do NO NO synthetase 
MPO Mieloperoxídase Myeloperoxidase 
UA Ácido úrico Uric acid 
ADN Ácido desoxirribonucleico Deoxyribonucleic acid 
IECA Inibidor da enzima de 
conversão da angiotensina 
Angiotensin-converting-enzyme 
inhibitor 
BNP Peptídeo natriurético tipo B B-type natriuretic peptide 
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NYHA New York Heart Association New York Heart Association 
BHT Butil-hidroxi-tolueno Butylhydroxytoluene 
TAS Capacidade antioxidante total Total antioxidant status 
SEM Erro padrão da média Standard error of the mean 
ARA Antagonista dos recetores de 
angiotensina 





A insuficiência cardíaca (IC) é uma doença grave com grande prevalência no Mundo, 
associando-se a uma elevada morbimortalidade e também a custos avultados na área da 
saúde. Em Portugal, tem uma prevalência estimada em 4,36% na população com idade 
superior a 25 anos, 4,33% em homens e 4,38% em mulheres (1). 
Esta patologia define-se como uma síndrome que ocorre em indivíduos que, devido a 
defeitos herdados ou adquiridos na estrutura ou função cardíaca, desenvolvem um conjunto 
de sinais (edemas e crepitações) e sintomas (fadiga e dispneia) que levam a internamentos 
sucessivos e diminuição da esperança e qualidade de vida (2). Inicia-se por uma quebra na 
contratilidade miocárdica ou por um aumento da carga hemodinâmica do coração. 
Consequentemente são ativados mecanismos homeostáticos de compensação, tais como 
estimulação cardíaca (aumento do inotropismo, cronotropismo e lusitropismo), 
vasoconstrição arteriolar periférica, mitogénese e retenção de água e sódio no rim, para a 
correção das descidas do débito cardíaco e da perfusão orgânica. Existem também 
mecanismos contrarreguladores que medeiam efeitos opostos (diminuição do estímulo 
cardíaco, relaxamento vascular, natriurese e inibição do crescimento celular), limitando o 
aparecimento de sintomas nas fases iniciais da IC (3). Os mecanismos de compensação têm 
uma capacidade finita para sustentar o desempenho cardíaco, acabando por contribuir para 
o agravamento da doença.  
A IC é desencadeada, mantida e agravada por três vias principais: mecanismos 
homeostáticos (mediados por neuro-hormonas), resposta inflamatória e remodelação 
ventricular. Nos processos homeostáticos intervêm o sistema nervoso simpático, o sistema 
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renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), a hormona anti-diurética e a endotelina. Na 
resposta inflamatória intervêm as citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-) e as interleucinas 1 e 6, e também outras moléculas como a proteína 
reativa C, o monóxido de azoto (NO) e as espécies reativas de oxigénio (ROS, reactive oxygen 
species). As respostas homeostática e inflamatória surgem rapidamente, após o início da 
disfunção cardíaca. A remodelação ventricular tem uma evolução lenta e carateriza-se por 
alterações da estrutura (hipertrofia ventricular, apoptose dos cardiomiócitos e fibrose 
intersticial) e da função cardíaca (disfunção contrátil) para as quais contribuem fatores 
mecânicos e/ou genéticos, neuro-hormonas, mediadores inflamatórios e também as ROS (3).  
Nos últimos anos, vários estudos têm sublinhado o papel das ROS e do stresse 
oxidativo (SO) na progressão da IC (4-8). O SO resulta do desequilíbrio entre compostos 
oxidantes e antioxidantes, com prevalência de um estado pró-oxidante potencialmente 
prejudicial para a sinalização e função celulares (5, 9, 10). As ROS incluem espécies radicais, 
como o superóxido e o radical hidroxilo, e espécies não radicais, como o peróxido de 
hidrogénio (H2O2) e o peroxinitrito 
(9, 11). Entre os responsáveis pela formação de ROS 
destacam-se as enzimas da respiração mitocondrial, a xantina oxídase (XO), as NADPH 
oxídases (NOX), as sintétases do NO (NOS) e a mieloperoxídase (MPO), sendo as NOX as 
principais fontes de superóxido nas células vasculares e cardíacas (8). A produção de ROS 
pode também resultar da auto-oxidação de catecolaminas (5). A ação das ROS pode ser 
contrabalançada pelas defesas antioxidantes que podem ser enzimáticas, como a superóxido 
dismútase, catalase e glutationa peroxídase, e não enzimáticas como a glutationa, as 
vitaminas C e E, o ácido úrico (uric acid, UA), a bilirrubina, entre outras (10). Existem, contudo, 
diversos estímulos como a angiotensina II, as catecolaminas, a endotelina, o TNF- e forças 
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mecânicas que conseguem induzir a formação excessiva de ROS no coração (5). O SO 
resultante pode contribuir para a evolução da IC por vários mecanismos (6, 12, 13). Sabe-se, por 
exemplo, que o radical superóxido reage com o NO produzido pelo endotélio, levando à 
perda da sua bioatividade vascular (6). O peroxinitrito gerado nesta reação pode ainda 
amplificar a disfunção vascular, degradando o cofator da NOS endotelial, fazendo com que 
esta enzima passe a produzir superóxido em vez de NO (13). O SO é ainda responsável pela 
inativação de diversas enzimas, peroxidação lipídica e lesão do ácido desoxirribonucleico 
(ADN), causando défice energético e morte dos cardiomiócitos por apoptose e necrose (6). As 
ROS podem também modular mecanismos de sinalização celular contribuindo para a 
inflamação, hipertrofia, fibrose e disfunção contrátil do coração (14).  
A evolução e prognóstico da IC dependem da interação entre fatores genéticos, 
neurohormonais, inflamatórios e bioquímicos (4). Tem havido um interesse clínico crescente 
na identificação e avaliação de biomarcadores sistémicos e urinários da insuficiência 
cardíaca. Um biomarcador deve ter três caraterísticas: a rapidez e custo da sua medição 
devem ser razoáveis; deve fornecer informação não obtida pelo exame físico do doente; e a 
sua determinação deve ajudar a uma decisão médica (15). O peptídeo natriurético do tipo B 
(B-type natriuretic peptide, BNP) é um marcador já estabelecido de gravidade e mau 
prognóstico na IC. A concentração de BNP aumenta com o estiramento ventricular, sabendo-
se que estadios New York Heart Association (NYHA) mais avançados de IC correspondem a 
concentrações mais elevadas de BNP no plasma (16). A troponina T é também um marcador 
sensível e específico de lesão miocárdica, usado na estratificação do risco e prognóstico de 
síndromes coronários agudos (4). Elevações na concentração das troponinas T e I também se 
verificam em doentes com IC sem isquemia miocárdica concomitante (17). O facto de, muitas 
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vezes, uma lesão cardíaca ter manifestações renais e vice-versa remete-nos para o conceito 
de síndrome cardiorrenal (18) que traduz um agravamento concomitante das funções 
cardíaca e renal. A cistatina C é um novo marcador de lesão renal, mas também se encontra 
aumentada num contexto de lesão miocárdica, provavelmente protegendo a matriz da ação 
da catepsina B e de outras proteases. A sua relação com a doença cardíaca torna promissor 
o seu uso como marcador (19). 
O SO é frequentemente avaliado pela quantificação de marcadores indiretos, já que a 
instabilidade da maioria das ROS dificulta a sua medição direta. Como exemplos de 
biomarcadores plasmáticos e/ou urinários de SO temos os produtos de peroxidação lipídica 
(isoprostanos (20)), a concentração e atividade de enzimas pró-oxidantes (MPO (21), XO (22)) e a 
concentração total de oxidantes ou de antioxidantes específicos (23). O UA, embora seja 
considerado um marcador independente de risco cardiovascular, pode também funcionar 
como um indicador de SO uma vez que o seu aumento resulta de uma elevação da atividade 
da XO (22). Recentemente tem também crescido o interesse na avaliação do H2O2. Sabe-se 
que o H2O2 contribui para a patogénese de várias doenças cardiovasculares como a 
aterosclerose e hipertensão arterial mas ainda não foi estudado o seu papel na IC (24, 25). 
Além dos seus efeitos na reatividade e estrutura vascular, o H2O2 é também um substrato 
para a produção de espécies oxidantes pela MPO (26). O H2O2 apresenta a vantagem de ter 
maior estabilidade do que os radicais livres, facilitando a sua determinação (24, 25). A excreção 
urinária de H2O2 tem sido usada como marcador do SO renal, o que poderá ter interesse na 
avaliação de doentes com síndrome cardiorrenal (27). 
Alguns fármacos usados com sucesso na terapêutica da IC, incluindo os bloqueadores 
, o alopurinol, os inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECAs) e as estatinas 
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(28) apresentam propriedades antioxidantes que poderão contribuir para os seus efeitos 
benéficos na patologia cardíaca (12). Vários estudos têm investigado os efeitos protetores do 
alopurinol na IC. A inibição da XO pelo alopurinol, com consequente redução da produção de 
superóxido, parece contrariar a disfunção endotelial causada pela inativação do NO e 
formação de peroxinitrito. Têm ainda sido descritos efeitos benéficos do alopurinol na 
contratilidade cardíaca (22). Alguns bloqueadores  exercem também efeitos protetores 
contra o SO. Por exemplo, o carvedilol parece ter não só efeitos antioxidantes diretos, 
resultantes da sua capacidade para captar ROS, mas também efeitos inibitórios na produção 
destas moléculas (29). O nebivolol é um bloqueador  diferente, visto que consegue induzir a 
libertação de NO endotelial (30). Além disso, reduz o SO devido às suas capacidades de captar 
ROS (31), de inibir as NOX e de prevenir a atividade disfuncional da NOS endotelial. 
A avaliação de marcadores de SO poderá ter utilidade não só para o diagnóstico e 
estratificação do risco da IC, mas também para a monitorização da eficácia da terapêutica (4). 
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o estado redox de doentes com IC e a sua relação 
com o BNP e troponina, marcadores de disfunção cardíaca, e com a cistatina C (marcador de 
lesão renal associada à IC). Avaliaram-se ainda os efeitos dos bloqueadores  e do alopurinol 
na capacidade redox destes doentes. 
 
Métodos: 
Foram selecionados 60 doentes com IC (classes funcionais NYHA I a IV), a partir da 
consulta de IC do Hospital de S. João, entre Setembro de 2009 e Setembro de 2011. O 
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protocolo do estudo foi aprovado pela Comissão de Ética na Saúde do Hospital de S. João e 
foi obtido o consentimento informado dos doentes. 
No dia da convocatória, os doentes foram avaliados e efetuou-se o registo dos dados 
demográficos, história clínica, terapêutica, e exame físico. Procedeu-se ainda à colheita de 
sangue venoso. A urina de 24h foi recolhida pelos doentes no dia anterior e entregue no dia 
da convocatória.  
Processamento das amostras: 
O sangue foi centrifugado num período máximo de 2h após a colheita e o plasma 
obtido foi repartido por alíquotas para a avaliação dos diferentes marcadores. A urina de 
24h foi também distribuída por alíquotas. Para evitar a oxidação ulterior das amostras 
destinadas à avaliação de isoprostanos, adicionou-se o butil-hidroxi-tolueno (BHT 0,005%). 
Todas as amostras foram armazenadas a – 80°C. 
Avaliação do BNP, troponina e cistatina C: 
O BNP, a troponina I e a cistatina C foram determinados no plasma, por ensaios 
imunoenzimáticos num multianalisador bioquímico automático. 
Avaliação dos marcadores de SO: 
A capacidade antioxidante total (TAS, total antioxidant status) foi avaliada no plasma 
por um ensaio espetrofotométrico em leitor de placas, utilizando um kit comercial 
(Antioxidant Assay kit, Cayman Chemical). Este ensaio avalia a atividade antioxidante 
combinada de todos os compostos hidrossolúveis e lipossolúveis presentes no plasma, 
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incluindo vitaminas, UA, bilirrubina, albumina e glutationa. A bilirrubina e albumina 
plasmáticas e o UA sérico foram quantificados num multianalisador bioquímico.  
A concentração da MPO foi avaliada no plasma por um ensaio imunoenzimático, 
utilizando um kit comercial (Myeloperoxidase Immunoassay Test Kit, BioCheck, Oxis 
Research) e um leitor de placas. A atividade da MPO foi avaliada pela monitorização da 
oxidação da tetrametilbenzidina a 655 nm, num leitor de placas. 
O H2O2 foi quantificado na urina de 24h, por um ensaio fluorimétrico, utilizando um 
kit comercial (Amplex Red Hydrogen Peroxide Assay kit, Molecular Probes) e um fluorímetro 
de placas. Os isoprostanos foram também quantificados na urina de 24h por um ensaio 
imunoenzimático, utilizando um kit comercial (Enzyme Immunoassay for Urinary 
Isoprostanes, Oxford Biomedical Research) e um leitor de placas. A creatinina urinária foi 
quantificada num multianalisador automático. A excreção urinária de H2O2 e de isoprostanos 
foi expressa em função da concentração de creatinina na urina. 
Análise estatística: 
Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (standard error 
of the mean, S.E.M.). As diferenças entre dois grupos foram analisadas pelo teste t de 
Student para amostras não emparelhadas ou pelo teste de Mann Whitney U, de acordo com 
a distribuição normal ou não normal da amostra, respetivamente. Foi efetuado o teste 
ANOVA para comparações múltiplas para analisar as diferenças entre três grupos. As 
correlações entre variáveis foram testadas pela correlação de Pearson, no caso de as 
variáveis apresentarem uma distribuição normal, ou pela correlação de Spearman, se pelo 
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menos uma das variáveis apresentasse uma distribuição não normal. Foram considerados 
significativos os valores de p inferiores a 0,05. 
 
Resultados: 
Caraterísticas demográficas da população: As caraterísticas demográficas da 
população estudada encontram-se resumidas na Tabela 1. Foram convocados 60 doentes, 
havendo um predomínio de doentes do género masculino e de classes funcionais NYHA I, I/II 
e II. Não foi possível convocar doentes de classe NYHA IV. A média de idades dos doentes era 
próxima dos 70 anos. A etiologia isquémica foi a mais comummente encontrada, estando 
presente em 23 indivíduos (38% da população), enquanto em 8 doentes (13%) a etiologia era 
desconhecida ou encontrava-se ainda em estudo. Só 25% dos doentes é que se encontravam 
medicados com alopurinol, enquanto 50 doentes (83%) tomavam um bloqueador  e destes, 
30 estavam medicados com carvedilol, 14 com bisoprolol e 5 com nebivolol. Não foi possível 
saber qual o bloqueador  prescrito a um dos doentes. 
Caraterísticas demográficas agrupadas por gravidade da IC (Tabela 2): Foram 
constituídos dois grupos de doentes (IC ligeira a moderada vs IC grave) para a análise dos 
resultados. Considerou-se IC ligeira a moderada os doentes correspondentes a classes NYHA 
I, I/II ou II, e IC grave doentes em NYHA II/III, III e III/IV. Verificou-se que o grupo dos doentes 
com IC grave apresentava uma média de idades significativamente superior à observada no 
grupo dos doentes com IC ligeira a moderada (p=0,01). O peso encontrado foi menor nos 
doentes com IC grave, embora este resultado não seja estatisticamente significativo 
(p=0,055). Observou-se que todas as etiologias tinham maior representação na IC moderada, 
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com exceção da etiologia isquémica, em que a distribuição era semelhante (13 doentes na IC 
moderada vs 10 doentes na IC grave) e também da cardiomiopatia idiopática (4 doentes na 
IC moderada vs 6 doentes na IC grave). 
 Marcadores de IC (Figura 1): Os doentes com IC grave apresentaram um aumento 
significativo da concentração plasmática de BNP (p<0,001) e de troponina (p=0,008), 
comparativamente com os doentes com IC ligeira a moderada. 
Marcador de lesão renal na IC (Figura 1): Os doentes com IC grave apresentaram uma 
concentração plasmática de cistatina C significativamente mais elevada do que os doentes 
com IC ligeira a moderada (p=0,011). 
 TAS e outros antioxidantes plasmáticos (Figura 2): Os doentes com IC grave 
apresentaram um aumento significativo da TAS plasmática (p=0,011) e do UA sérico 
(p=0,033) comparativamente com os doentes com IC ligeira a moderada. Não se observaram 
diferenças na concentração plasmática de albumina ou de bilirrubina entre os grupos. 
Analisou-se ainda a correlação entre a TAS e os antioxidantes UA, bilirrubina e albumina 
(Tabela 3). Os valores de TAS, bilirrubina e albumina apresentaram uma distribuição normal, 
tendo sido efetuada a análise da correlação de Pearson para estas variáveis. Os valores de 
UA não apresentaram uma distribuição normal e por isso a sua correlação com a TAS foi 
analisada pela correlação de Spearman. Realizou-se ainda a análise da correlação de Pearson 
entre a TAS e o UA após transformação dos valores de UA em logaritmo. Apesar de não se 
terem verificado correlações estatisticamente significativas, observou-se uma tendência 
para o aumento do TAS com o aumento do logaritmo da concentração do UA (r=0,322; 
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p=0,083), assim como uma tendência para uma correlação inversa entre a concentração de 
albumina e a TAS (r=-0,360; p=0,066) (Tabela 3). 
Concentração e atividade da MPO (Figura 3): Não se observaram diferenças na 
concentração de MPO entre os doentes com IC ligeira a moderada e os doentes com IC 
grave. No entanto, a atividade da MPO encontrava-se significativamente aumentada na IC 
grave (p=0,024). 
 Excreção urinária de H2O2 e isoprostanos (Figura 4): Não se verificaram diferenças 
estatisticamente significativas na excreção urinária de H2O2 e de isoprostanos, apesar de 
haver uma tendência para um aumento da excreção de H2O2 e de isoprostanos nos doentes 
com IC grave. 
Correlação entre BNP, troponina e cistatina C: Observaram-se correlações positivas 
estatisticamente significativas entre o BNP e a troponina e entre o BNP e a cistatina C. A 
cistatina C apresentou ainda correlação positiva significativa com a troponina (Tabela 4). 
Correlação do BNP com os marcadores de SO: Observou-se uma correlação positiva 
muito significativa entre o BNP e o UA. Contudo, não foram evidenciadas correlações entre o 
BNP e outros marcadores de SO (Tabela 4). 
Correlação da troponina com os marcadores de SO: Verificou-se uma correlação 
positiva significativa entre a troponina e a TAS e também entre a troponina e o UA. Não se 
observaram correlações entre a troponina e outros marcadores de SO (Tabela 4). 
17 
 
 Correlação da cistatina C com a excreção urinária de H2O2 ou de isoprostanos: Não se 
observaram correlações entre a cistatina C e a excreção urinária de H2O2 ou de isoprostanos 
(Tabela 4). 
Outras correlações: Observou-se uma correlação positiva significativa entre a 
concentração sérica de UA e a atividade de MPO no plasma (Tabela 4).   
Efeito dos bloqueadores  no BNP, troponina e cistatina C (Figura 5): Não se 
verificaram diferenças significativas na concentração plasmática de BNP, troponina e 
cistatina C entre os doentes não tratados ou tratados com bloqueadores . No entanto, os 
doentes tratados com bloqueadores  apresentaram valores de BNP, troponina e cistatina C 
tendencialmente mais baixos do que os doentes não tratados com estes fármacos. Não se 
observaram diferenças entre os efeitos do carvedilol, bisoprolol e nebivolol no BNP, 
troponina e cistatina C (Tabela 5). 
Efeito dos bloqueadores  nos marcadores de SO (Figura 6): Não se verificaram 
diferenças significativas nos marcadores de SO entre os doentes não tratados ou tratados 
com bloqueadores . No entanto, os doentes tratados com bloqueadores  apresentaram 
valores tendencialmente mais baixos de UA, atividade da MPO, excreção urinária de H2O2 e 
de isoprostanos do que os doentes não tratados com estes fármacos. Não se observaram 
diferenças entre os efeitos do carvedilol, bisoprolol e cistatina C (Tabela 5) nos marcadores 
de SO. 
 Efeito do alopurinol no BNP, troponina e cistatina C (Figura 7): Não se verificaram 
diferenças significativas na concentração plasmática de BNP, troponina e cistatina C entre os 
doentes não tratados ou tratados com alopurinol. 
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Efeito do alopurinol nos marcadores de SO (Figura 8): Não se observaram diferenças 




 O SO, resultante de um desequilíbrio entre os sistemas pró-oxidantes e 
antioxidantes, tem sido apontado como um mecanismo importante para o desenvolvimento 
e progressão de muitas doenças (10). Nos últimos anos, vários estudos in vitro e in vivo 
demonstraram a ativação do SO no sistema cardiovascular em resposta a estímulos neuro-
hormonais e inflamatórios (32, 33). Contudo, ainda não há consenso relativamente ao papel 
das ROS na patogénese da IC humana apesar de alguns estudos evidenciarem alterações de 
marcadores de SO em doentes com IC, nomeadamente o aumento de produtos de 
peroxidação lipídica no plasma e fluido pericárdico (5-8). 
 O nosso estudo mostra que o agravamento da IC está associado a um 
aumento da capacidade antioxidante plasmática, da concentração sérica de UA e da 
atividade da MPO. 
O SO pode resultar de uma diminuição da capacidade antioxidante (5, 10). Vários 
estudos de avaliação do estado redox em doentes com IC ou com outras patologias 
cardiovasculares mostraram uma redução das defesas antioxidantes sistémicas (34). No 
entanto, também tem sido observado quer o aumento de algumas defesas antioxidantes, 
como a superóxido dismútase (35), catalase (36) ou glutationa (35), quer a ausência de 
alterações em marcadores antioxidantes plasmáticos (37). 
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A avaliação da TAS proporciona uma análise integrada da ação dos vários 
antioxidantes plasmáticos ou séricos e pode ser vantajosa comparativamente com a 
quantificação de marcadores antioxidantes isolados, já que a interação entre antioxidantes 
fornece maior proteção relativamente a um composto antioxidante isolado (38). 
Recentemente foi sugerida a utilidade da TAS como marcador clínico da gravidade de 
condições patológicas, como a sépsis (23). Estes autores verificaram que a TAS encontrava-se 
aumentada nos doentes com estado clínico mais grave, e que o UA contribuía largamente 
para este aumento, ao contrário de outros antioxidantes, como a albumina ou a bilirrubina. 
Estes resultados são concordantes com os obtidos no nosso estudo, visto que os doentes 
com IC grave também apresentaram uma elevação significativa da TAS e do UA, mas não da 
albumina ou da bilirrubina. Apesar de não se ter verificado uma correlação significativa entre 
os valores de TAS e de UA, provavelmente devido ao ainda reduzido número de doentes 
analisados, o valor de p encontra-se próximo do nível de significância estatística e ambos os 
parâmetros apresentaram correlação significativa com a troponina, marcador de lesão 
miocárdica na IC (17).  
O UA é o produto final do metabolismo purinérgico, sendo a sua formação catalizada 
pela XO (39). Na IC, a concentração de UA encontra-se aumentada, o que poderá dever-se 
quer ao aumento do catabolismo purinérgico causado pela hipóxia e apoptose associadas à 
patologia, quer à elevação da atividade da XO nesta condição (40). A XO catalisa 
simultaneamente a produção de UA e de ROS, como o H2O2 e o superóxido, o que explica o 
aumento concomitante de UA e da produção de citocinas, disfunção endotelial e apoptose 
(41). Isto torna o UA um marcador fiável de prognóstico e gravidade na IC (39). O nosso estudo 
apoia esta hipótese visto que a concentração sérica de UA encontrava-se significativamente 
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aumentada nos doentes com IC grave, e apresentava correlação com o BNP e troponina, 
marcadores estabelecidos de gravidade da IC. No entanto, apesar da sua relação com a 
gravidade da doença, a produção de UA poderá ser importante para minimizar os efeitos 
deletérios das ROS, sequestrando-as. Além disso, a elevada abundância relativa de UA 
comparativamente com outros antioxidantes plasmáticos e a perda da enzima uricase no 
Homem fazem pensar que o UA tem uma função primária de defesa no nosso organismo (42, 
43). 
Os nossos resultados sugerem ainda que o aumento da TAS ocorre paralelamente à 
diminuição da concentração de albumina plasmática. Num contexto de IC, a 
hipoalbuminemia pode resultar de hemodiluição, subnutrição, inflamação crónica, infeção, e 
proteinúria, entre outros (44), estando associada a um mau prognóstico da doença. Pode 
também ser consequência da própria IC, devido à caquexia típica dos estadios terminais da 
doença (45). A exacerbação paralela da hipoalbuminemia, da hiperuricemia e da TAS em 
doentes com IC sugere a possível utilidade de uma análise conjunta destes marcadores para 
estratificação do risco cardiovascular na IC. Além disso, como referido anteriormente, as 
correlações significativas do UA e da TAS com marcadores estabelecidos de IC evidenciam o 
valor prognóstico destes indicadores de SO. Apesar de outros autores terem proposto que a 
redução das defesas antioxidantes contribui para a patogénese de doenças cardiovasculares, 
o nosso estudo sugere que o agravamento da IC está associado a um aumento da 
capacidade antioxidante sistémica o que poderá justificar, pelo menos parcialmente, os 
resultados dececionantes obtidos em ensaios clínicos com antioxidantes. 
A MPO tem sido utilizada como marcador inflamatório e redox (21). Esta enzima é 
libertada por neutrófilos ativados no decorrer de processos inflamatórios (46), e utiliza o cloro 
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e H2O2 como substratos para a formação de outras ROS, contribuindo para a fisiopatologia 
da IC (26). Alguns estudos descrevem uma elevação da concentração plasmática de MPO nos 
estadios NYHA mais avançados de IC, o que poderá traduzir um aumento da ativação 
leucocitária, inflamação e SO (47). No entanto, o aumento da concentração de uma enzima 
pode não refletir necessariamente o aumento da sua atividade. Por esse motivo, é 
importante avaliar também a atividade enzimática. Tanto quanto sabemos, este é o primeiro 
estudo que avalia a atividade da MPO na IC. Embora não tenhamos observado diferenças 
significativas na concentração da MPO, foi evidenciada uma maior atividade desta enzima 
nos doentes com IC grave. Isto poderá refletir uma maior biodisponibilidade de substrato 
para a enzima, nomeadamente de H2O2, cuja relação com a fisiopatologia cardiovascular tem 
sido sublinhada nos últimos anos. Um estudo recente sugere que o UA pode funcionar 
também como substrato para a MPO, competindo com o cloro para a formação de radicais 
de UA (48). Em concentrações fisiológicas, a competição entre o UA e o cloro é mínima, mas 
quando, por mecanismos patológicos, a concentração de UA aumenta, eleva-se também a 
competitividade entre os dois substratos para a MPO. No nosso estudo observou-se uma 
correlação positiva entre a atividade da MPO no plasma e a concentração sérica de UA. Estes 
resultados reforçam a interpretação de que a MPO utiliza o UA como substrato para a 
produção de ROS. Assim, a hiperuricemia associada à IC poderá contribuir para uma 
exacerbação dos efeitos adversos da MPO nesta patologia. 
Fala-se em síndrome cardiorrenal quando uma lesão cardíaca leva a doença renal, e 
vice-versa, levando a um agravamento concomitante das funções dos dois órgãos (18). A 
cistatina C tem sido utilizada como marcador da lesão renal, e pode encontrar-se aumentada 
quando um defeito cardíaco leva à disfunção do rim. Também se pensa que pode proteger o 
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miocárdio da ação de proteases (19). No nosso estudo, os doentes com IC grave 
apresentaram uma elevação significativa da cistatina C plasmática, refletindo o declínio da 
função renal resultante do agravamento da IC. É sabido que o SO causa fibrose renal, 
vasoconstrição, apoptose e diminuição da natriurese, contribuindo para a insuficiência renal 
(49). O aumento da excreção urinária de isoprostanos e/ou de H2O2 ocorre quando há SO no 
rim (20, 27). No entanto, apesar de a excreção urinária de H2O2 e de isoprostanos ser 
tendencialmente mais elevada nos doentes com IC grave, não se observou uma diferença 
significativa entre os grupos. A ausência de diferenças no SO renal pode relacionar-se com o 
facto de muitos destes doentes serem tratados com IECAs ou antagonistas dos recetores da 
angiotensina II (ARAs). A redução da atividade do SRAA no rim pode ter atenuado o SO local 
(50) já que vias dependentes da angiotensina II induzem a formação de ROS (5). 
 Vários estudos têm tentado estabelecer uma relação entre marcadores de SO e 
diversos indicadores de gravidade da IC. No nosso trabalho foram analisadas as correlações 
de dois marcadores estabelecidos de gravidade da IC, o BNP e a troponina, com os 
marcadores de atividade oxidante e antioxidante. A elevação significativa de BNP e 
troponina observada nos doentes com classe funcional NYHA III a IV, comparativamente com 
os doentes com classe NYHA I a II, valida a avaliação clínica e estratificação da população 
consoante a gravidade da doença. Como abordado anteriormente, neste estudo observámos 
apenas correlações significativas do UA com o BNP e ainda do UA ou da TAS com a 
troponina. O facto de não se terem verificado correlações com os restantes indicadores de 
SO pode significar que as alterações destes parâmetros não são específicas da síndrome 
clínica da IC. É sabido que muitos destes doentes apresentam co-morbilidades que 
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contribuem para o aumento de SO, tais como a aterosclerose, diabetes e hipertensão 
arterial (51). 
Vários fármacos usados na terapêutica da IC têm sido associados a efeitos 
antioxidantes. Por exemplo, alguns estudos sugerem uma superioridade terapêutica dos 
bloqueadores  carvedilol e nebivolol, que poderá estar relacionada com propriedades 
antioxidantes intrínsecas destes fármacos. Foram já demonstrados efeitos inibitórios do 
carvedilol na produção de ROS (29) e também a sua capacidade para captar e inativar 
espécies oxidantes. O nebivolol é também um bloqueador  com propriedades antioxidantes 
(31). Apesar dos mecanismos supracitados, neste estudo não foram encontradas diferenças 
na função cardíaca e estado redox, para os bloqueadores  analisados. Contudo, nos 
doentes tratados com bloqueador  parece haver uma tendência para a diminuição dos 
marcadores de gravidade de IC e também de SO, como a atividade da MPO. O tratamento 
com bloqueadores  já foi previamente associado a uma diminuição da concentração de 
MPO em doentes com patologia coronária, sugerindo alguma atividade anti-inflamatória 
destes fármacos (52). 
O alopurinol pode também modificar o estado redox na IC. Muitos doentes com IC 
encontram-se medicados com este fármaco, embora para outras co-morbilidades, como a 
gota. A inibição da XO pelo alopurinol previne a formação de ROS, melhorando a função 
cardíaca e desacelerando o processo de disfunção endotelial, por aumentar a libertação de 
fatores de relaxamento derivados do endotélio (53). Apesar destes dados, neste estudo não 
foram demonstrados efeitos significativos do alopurinol nos marcadores de IC e de SO. À 
semelhança do que aconteceu com os bloqueadores , observou-se uma tendência para a 
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redução da atividade da MPO nos doentes tratados com alopurinol, o que reforça a 
interpretação de que o UA é um substrato desta enzima. 
Na análise dos resultados deste estudo há que considerar algumas limitações, tais 
como o número ainda reduzido de doentes e a distribuição não equitativa da população 
quanto ao género, classes funcionais NYHA e terapêutica. De facto, a população apresentava 
um predomínio do género masculino e de doentes com IC ligeira. Além disso, não foi 
possível convocar doentes em classe NYHA IV, que provavelmente teriam alterações mais 
marcadas de SO. Há também que ter em conta que os bloqueadores  e o alopurinol não são 
os únicos fármacos suscetíveis de alterar o estado redox na IC. A aspirina, estatinas, IECAs e 
ARAs são frequentemente prescritos a doentes com IC e sabe-se que estes fármacos 
exercem efeitos antioxidantes diretos, ou inibição indireta da produção de ROS. Por último, 
como foi já referido, estes doentes apresentam frequentemente outras co-morbilidades que 
podem contribuir para o aumento do SO. Este facto pode dificultar a identificação de 
processos redox específicos da síndrome clínica da IC. 
 
Conclusões: 
O agravamento da IC está associado a um aumento da capacidade antioxidante 
sistémica que provavelmente se deve à elevação também significativa do UA. A correlação 
positiva da TAS e do UA com a troponina evidencia o potencial valor prognóstico destes 
marcadores redox. Este estudo sugere ainda que a hiperuricemia exacerba os efeitos 
adversos da MPO na IC. A correlação significativa entre o UA e a atividade da MPO indica 
que o UA é um substrato desta enzima, contribuindo para o aumento da sua atividade nos 
doentes com IC grave.  
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Não foram evidenciados efeitos significativos dos bloqueadores  no estado redox 
dos doentes, nem vantagens no uso de bloqueadores  como o carvedilol, para o qual estão 
descritas propriedades antioxidantes. Também não foram demonstrados benefícios 
terapêuticos do alopurinol. No entanto, estes resultados poderão ter sido influenciados pelo 
tratamento concomitante destes doentes com outros fármacos suscetíveis de modificar o 
estado redox. 
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Legendas das figuras: 
 
 
Figura 1: Concentração plasmática de BNP, troponina e cistatina C na IC ligeira a moderada e 
na IC grave. Resultados apresentados como média  S.E.M., n=57 (BNP), n=59 (troponina), 
n=47 (cistatina C), *p<0,05 vs. IC ligeira a moderada. 
 
Figura 2: Capacidade antioxidante sistémica na IC ligeira a moderada e na IC grave. 
Resultados apresentados como média  S.E.M., n=30 (TAS), n=57 (UA), n=34 (bilirrubina), 
n=35 (albumina), *p<0,05 vs. IC ligeira a moderada. 
 
Figura 3: Concentração e atividade da MPO na IC ligeira a moderada e na IC grave. 
Resultados apresentados como média  S.E.M., n=34 (concentração MPO), n=34 (atividade 
MPO), *p<0,05 vs. IC ligeira a moderada. 
 
Figura 4: Excreção urinária de H2O2 e isoprostanos na IC ligeira a moderada e na IC grave. 
Resultados apresentados como média  S.E.M., n=29 (H2O2), n=51 (isoprostanos), *p<0,05 
vs. IC ligeira a moderada. 
 
Figura 5: Efeito dos bloqueadores  na concentração plasmática de BNP, troponina e 
cistatina C em doentes com IC. Resultados apresentados como média  S.E.M., n=58 (BNP), 




Figura 6: Efeito dos bloqueadores  nos marcadores de SO em doentes com IC. Resultados 
apresentados como média  S.E.M., n=30 (TAS), n=59 (UA), n=34 (concentração MPO), n=34 
(atividade MPO), n=29 (H2O2), n=51 (isoprostanos). 
 
Figura 7: Efeito do alopurinol na concentração plasmática de BNP, troponina e cistatina C em 
doentes com IC. Resultados apresentados como média  S.E.M., n=52 (BNP), n=59 
(troponina), n=48 (cistatina C). 
 
Figura 8: Efeito do alopurinol nos marcadores de SO em doentes com IC. Resultados 
expressos como média  S.E.M, n=30 (TAS), n=60 (UA), n=34 (concentração MPO), n=34 
(atividade MPO), n=29 (H2O2), n=51 (isoprostanos). 
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Tabela 1:  
Dados demográficos da população em estudo: 
Parâmetro n (frequência relativa) 
Idade (anos) 69,98 1,57 (média  S.E.M) 
Peso (kg) 76,501,84 (média  S.E.M) 
Género: 
    Masculino 





    I 
    I/II e II 
    II/III e III 







    Hipertensiva 
    CMD idiopática 







    Isquémica 
    Valvular 





    Sim 
        Carvedilol 
        Bisoprolol 
        Nebivolol 
        Desconhecido 









    Sim 




NYHA – New York Heart Association; CMD – Cardiomiopatia Dilatada 
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Tabela 2:  
Agrupamento dos dados demográficos conforme gravidade da IC. 
Parâmetro IC ligeira (NYHA I, I/II) IC grave (NYHA II/III, III, 
III/IV) 
Nº de doentes 36 (60%) 24 (40%) 
Idade (anos) 67,06 (1,99) 74,38 (2,31) 
Peso (kg) 78,50 (2,39) 68,75 (2,51) 
Género 
    Masculino 








    Hipertensiva 
    CMD idiopática 
    CMD secundária 
    Isquémica 
    Valvular 















Terapêutica com bloqueador    
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    Sim 
        Carvedilol 
        Bisoprolol 
        Nebivolol 
        Desconhecido 













Terapêutica com alopurinol 
    Sim 







CMD – Cardiomiopatia Dilatada 
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Tabela 3:  
Correlações entre TAS e UA, bilirrubina e albumina 
 n Coeficiente de Correlação p 
TAS vs. UA 30 r (Spearman) = 0,234 p = 0,206 
TAS vs. Log UA 
TAS vs. Bilirrubinas 
30 
26 
r (Pearson) = 0,322 
r (Pearson) = 0,125 
p = 0,083 
p = 0,543 
TAS vs. Albumina 27 r (Pearson) = -0,360 p = 0,066 
TAS – Capacidade antioxidante total; UA – ácido úrico; Log - logaritmo 
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Tabela 4:  
Correlações entre marcadores de IC e de SO. 
 n Coeficiente de correlação p 
Troponina vs. BNP 58 r (Spearman) = 0,473 p < 0,001 
Cistatina C vs. BNP 48 r (Spearman) = 0,428 p = 0,002 
Cistatina C vs. Troponina 47 r (Spearman) = 0,335 p = 0,021 
TAS vs. BNP 30 r (Spearman) = 0,295 p = 0,113 
UA vs. BNP 58 r (Spearman) = 0,463 p < 0,001 
Concentração MPO vs. BNP 33 r (Spearman) = -0,040 p = 0,825 
Atividade MPO vs. BNP 33 r (Spearman) = -0,049 p = 0,785 
Atividade MPO vs. UA 32 r (Spearman) = 0,392 p = 0,027 
H2O2 (urina) vs. BNP 29 r (Spearman) = 0,121 p = 0,532 
Isoprostanos (urina) vs. BNP 51 r (Spearman) = 0,117 p = 0,414 
TAS vs. Troponina 30 r (Spearman) = 0,369 p = 0,045 
UA vs. Troponina 57 r (Spearman) = 0,517 p < 0,001 
Concentração MPO vs. Troponina 33 r (Spearman) = -0,075 p = 0,680  
Atividade MPO vs. Troponina 33 r (Spearman) = 0,293 p = 0,097 
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H2O2 (urina) vs. Cistatina C 25 r (Spearman) = 0,137 p = 0,514 
Isoprostanos (urina) vs. Cistatina C 35 r (Spearman) = -0,183 p = 0,293 
BNP – Peptídeo Natriurético tipo B; TAS – capacidade antioxidante total; UA – ácido úrico; 
MPO – mieloperoxídase; 
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Tabela 5:  
Comparação efeito do carvedilol, bisoprolol e nebivolol nos marcadores de SO 
 Carvedilol (média 
 S.E.M.) 




BNP (pg/mL) 576,4  125,2 866,6  268,0 907,9  368,1 
Troponina (ng/mL) 0,041  0,015 0,012  0,004 0,043  0,025 
Cistatina C (mg/L) 1,21  0,09 1,25  0,12 n.d. 
TAS (µmol Trolox/mL) 3,29  0,19 3,25  0,23 n.d. 
UA (mg/L) 72,2  3,1 72,7  5,8 75,8  12,0 
Concentração MPO (ng/mL) 36,12  7,83 29,42 6,34 n.d. 
Atividade MPO 
(µmol/min/mg MPO) 
17,90  3,94 21,66  5,25 n.d. 
H2O2 (urina) (µmol/mg creat) 0,015  0,002 0,016  0,003 n.d. 
Isoprostanos (urina) 
(ng/mg creatinina) 
1,94  0,31 1,97  0,35 1,91  0,41 
BNP – peptídeo natriurético tipo B; TAS – capacidade antioxidante total; UA – ácido úrico; 
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Símbolos, abreviaturas de medidas ou estatística
 Formato Extensão Detalhes
Texto Word .doc ou docx Tamanho máximo 300 Kb
Imagem JPG .jpg Tamanho máximo 10MB
Audio MP3 .mp3 Tamanho máximo 10MB
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